A szöveti angiotenzinkonvertáló enzim szerepe a cardiovascularis betegségekben by Mohácsi, Attila et al.
Mohácsi Attila: A szöveti angiotenzinkonvertáló enzim szerepe a cardiovascularis betegségekben 843
Az angiotenzinkonvertáz-gátlók alkalmazásának
patobiológiai célja a keringésben, valamint a
szövetekben az angiotenzinkonvertáló enzim
gátlása és a lokális nitrogén-monoxid és angio-
tenzin II egyensúlyának helyreállítása. 
A szöveti angiotenzinkonvertáz-gátlás klinikai
jelentôségét, cardiovascularis szempontból igen
magas (HOPE) és alacsony rizikójú (EUROPE),
szívelégtelenség klinikai tüneteit nem mutató
betegcsoportokban egyaránt igazolták. A ramip-
ril és a perindopril csökkentette a cardiovas-
cularis mortalitást, valamint a myocardialis in-
farctus és a sikeres újraélesztéssel végzôdôtt
szívmegállás kombinált kockázatát. 
Az egyes szerek szöveti angiotenzinkonvertáz-
gátló hatását tekintve farmakokinetikai és geneti-
kai különbségek mutathatók ki, amelyek befo-
lyásolhatják e szerek kardioprotektív tulajdonsá-
gát. Ennek igazolására további, nagy esetszámú,
megfelelôen tervezett klinikai vizsgálatok elvég-
zésére van szükség.
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ROLE OF TISSUE ANGIOTENSIN
CONVERTING ENZYME
IN CARDIOVASCULAR DISEASES
The pathobiological aim of treatment with an-
giotensin converting enzyme inhibitor is to
restore the balance between nitrogen-monoxide
and angiotensin II due to inhibition of blood and
tissue angiotensin converting enzyme. 
The clinical consquences of the inhibition of
tissue angiotensin converting enzyme in pa-
tients with additionally high (HOPE) and low
(EUROPA) cardiovascular risk without left ventri-
cular dysfunction has already been demonstra-
ted. Ramipril and the perindopril reduce the risk
of combined end-point of these trials such as
cardiovascular mortality, reinfarction and resus-
citated sudden cardiac death.
However, pharmacological and genetic differen-
ces in blocking of tissue angiotensin converting
enzyme may influence the cardioprotective
effect of various angiotensin converting enzyme
inhibitors. Thus new, well-designed, controlled
clinical trials are needed to determine the role of
angiotensin converting enzyme inhibitor with
different tissue angiotensin converting enzyme
affinity in cardiovascular disease.
tissue angiotensin converting enzyme,
angiotensin converting enzyme inhibitors,
cardiovascular prevention
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Régóta ismert, hogy a renin-angiotenzin-aldoszte-ron rendszer (RAAS) jelentõs szerepet játszika vérnyomás és a folyadék-, elektrolit-háztartás
szabályozásában, valamint a magas vérnyomás, egyes
vesebetegségek és a kongesztív szívelégtelenség kiala-
kulásában is, de a szöveti angiotenzin II felfedezése új
megvilágításba helyezte a RAAS szerepét. Ismertté
vált, hogy a keringõ angiotenzin II, hemodinamikai és
renalis hatásai mellett, lokális hatással is rendelkezõ, bi-
ológiailag aktív peptid, amely befolyással van az en-
dothelium és a simaizomsejtek mûködésére, és ezzel
kulcsszerepet játszik számos vascularis kórkép kialaku-
lásában. A nagy klinikai vizsgálatokban, a szívelégte-
lenségben szenvedõ betegek alcsoportjában az eredmé-
nyek analízise alapján megállapították, hogy az ischae-
miás szívbetegség szövõdményei (akut myocardialis
infarctus, hirtelen halál) angiotenzinkonvertáz-gátló
(ACE-gátló) alkalmazásával is megelõzhetõek, és ez a
hatás, részben, független a szer vérnyomáscsökkentõ
tulajdonságától. Akut myocardialis infarctus után ki-
alakult balkamra-diszfunkcióban az ACE-gátló kezelés
nemcsak a szívelégtelenséggel összefüggésbe hozható
mortalitást és morbiditást, hanem a reinfarktus kocká-
zatát is szignifikáns mértékben csökkenti. A SOLVD
és a SAVE vizsgálatban a myocardialis infarctus relatív
rizikójának (RR) csökkenése 24%-os, a SMILE vizsgá-
latban 37%-os volt, a TRACE vizsgálatban pedig a hir-
telen halál kockázata is csökkent 25%-kal (1–5). A
reinfarktus kockázatának csökkenése nagyobb mérté-
kû volt, mintha azt csak a vérnyomáscsökkentõ hatás
eredményezte volna, ezért feltételezhetõ, hogy az ér
védelmében, a hemodinamikai hatás mellett, a lokális,
úgynevezett szöveti ACE-gátlásnak is szerepe van. A
szöveti ACE felfedezése számos klinikai, az ischaemiás
események prevenciójának igazolására irányuló vizsgá-
lat elindítását eredményezte, amelyeket az alábbiakban
röviden összefoglalunk.
Az angiotenzinkonvertáz-gátlók
szív- és érrendszeri védõhatásának
klinikai bizonyítékai 
Az AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy) vizsgá-
latban posztinfarktusos betegekben a ramipril nem be-
folyásolta a stroke vagy a  reinfarktus elõfordulási ará-
nyát, hasonlóan a  QUIET (QUinapril Ischemic Event
Trial) tanulmányhoz, ahol 20 mg quinapril, placebóval
összehasonlítva, nem csökkentette az elsõ ischaemiás
eseményig eltelt idõt, valamint az ischaemiás esemé-
nyek számát (38%) (p=0,6) (6). A kezelt és kezeletlen
betegek csoportjai között nem volt statisztikailag érté-
kelhetõ különbség a korai és késõi major cardiovas-
cularis események (MACE) számában és az összetett
halálozásban sem. Viszont a quinapril hatására, a pla-
cebokezeléshez képest, csökkent az újonnan kialakult
koszorúér-szûkületek száma (79 a quinapril- vs. 114 a
placebocsoportban, p= 0,018) (7). A QUO VADIS
(Effects of QUinapril On Vascular ACE and Deter-
minants of ISchaemia) vizsgálatban, elektív koszorúér-
mûtétre (coronary artery bypass grafting: CABG) elõ-
jegyzett betegeknél, a mûtét elõtt egy hónappal elkez-
dett, napi 40 mg quinapril szignifikánsan csökkentette
az összes ischaemiás epizód számát (három vs. 11 epi-
zód, p=0,002). Ezzel szemben a QUASAR (Quinapril
Anti-Ischemia and Symptoms of Angina Reduction)
tanulmányban (n=177) a 40 mg quinapril sem nyolc,
sem 16 hét után nem befolyásolta terhelés során az
1 mm-es ST-depresszió kialakulásáig, az angina megje-
lenéséig eltelt, valamint az összes terhelési idõt, a
Holter-felvétel alatt az ischaemiás epizódok számát, a
teljes ischaemiás terhelést és az angina, Seattle Angina
kérdõív alapján meghatározott súlyosságát. Az ACE-
gátlókkal foglalkozó kisebb esetszámú, egymásnak el-
lentmondó tanulmányok eredményei után mérföldkõ-
nek tekinthetõ a HOPE vizsgálat (Heart Outcomes
Prevention Evaluation study), amelyben a kellõen nagy
esetszám (n=9541) megfelelõ statisztikai erõt képvi-
selt ennek az ellentmondásnak a feloldásához. A vizs-
gálat nemzetközi, randomizált, kettõs vak, placebóval
kontrollált, prospektív tervezésû volt. Célja, hogy
megállapítsák: a ramiprilkezelés, valamint a természe-
tes antioxidáns E-vitamin hogyan befolyásolja a car-
diovascularis halálozás, a stroke és a myocardialis in-
farctus gyakoriságát, olyan magas cardiovascularis rizi-
kójú betegeknél, akiknél nem mutatható ki szisztolés
diszfunkció, illetve anamnézisükben nem szerepel ke-
ringési elégtelenség (8). A vizsgálatba 55 évesnél idõ-
sebb, ischaemiás szívbetegségben szenvedõ [egy hó-
napnál régebb óta fennálló angina pectoris, myocar-
dialis infarctus, CABG, PTCA (percutan translumina-
lis coronaria angioplastica) az anamnézisben], egy hó-
napnál régebben stroke-on átesett, perifériás érbeteg-
ségben szenvedõ, diabeteses betegeket vontak be, akik-
nél ezenfelül legalább még egy rizikófaktort ki lehetett
mutatni (1. táblázat). A vizsgálat primer végpontjait a
cardiovascularis halálozás, a myocardialis infarctus gya-
korisága, stroke, a fenti végpontok közös gyakorisága
képezték. Szekunder és egyéb végpontok gyanánt a kö-
vetkezõket vizsgálták: összhalálozás, a revascularisa-
tiók gyakorisága, hospitalizáció keringési elégtelenség,
instabil angina pectoris miatt, diabeteses komplikációk,
új diabetes kialakulásának gyakorisága, szívmegállás
elõfordulása, angina súlyosbodása, keringési elégtelen-
A HOPE (ramipril versus placebo) vizsgálatba bevont
betegek legfontosabb adatai a randomizációkor
Átlagéletkor 65,9 év
Nõk aránya 26,7%
Hypertoniás betegek aránya 46,5%
Korábbi myocardialis infarctus 52,8%
Stroke, illetve TIA 10,8%
Perifériás érbetegség 43,4%
Diabetes mellitus (1-es vagy 2-es típusú) 38,4%
TIA: tranziens ischaemiás attak
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ség kialakulásának gyakorisága. A betegek a gyógysze-
res kezelést az alábbi protokoll szerint kapták: ramipril
vagy placebo: 2,5 mg egy hétig, 5 mg három hétig,
10 mg tartósan; E-vitamin vagy placebo: 400 NE na-
ponta. Az átlagos követési idõ 4,5 év volt. A ramiprillal
kezelt csoportban valamennyi primer végpont közös
végpontja, illetve a végpontok külön-külön is szignifi-
káns mértékben csökkentek (2., 3. táblázat). Az E-vi-
tamin nem befolyásolta a végpontok alakulását, nem le-
hetett preventív hatást igazolni. Különös jelentõségû a
diabeteses betegek csoportja, ahol a ramipril nemcsak a
cardiovascularis, hanem a diabeteses végpontok gyako-
riságát is szignifikánsan csökkentette. A ramiprillal ke-
zelt betegek között az újonnan diagnosztizált cukorbe-
tegség gyakorisága jelentõsen csökkent. A vizsgálatba
bekerült betegek vérnyomásának átlaga 139/79 Hgmm
volt. A tanulmány protokollja szerint alkalmazott
ramiprilkezelés átlagosan 3,3 Hgmm-rel csökkentette a
vérnyomást. Ettõl a stroke gyakoriságának körülbelül
13%-os és a myocardialis infarctus 5%-os csökkenése
lenne várható. Ezzel szemben a vizsgálatban a stroke
gyakorisága 32%-kal, a myocardialis infarctus gyakori-
sága 21%-kal csökkent. Ez a többszörös különbség
csak úgy magyarázható, ha feltételezzük, hogy a
ramiprilnak direkt kardioprotektív hatása is van.
Az EUROPA (EUropean trial on Reduction Of
cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease) vizsgálatba 18 évnél idõsebb, optimáli-
san kezelt, stabil állapotú, alacsony rizikójú, szívelégte-
lenségben nem szenvedõ, ischaemiás szívbetegeket
vontak be. A beválasztási kritériumok akkor teljesül-
tek, ha a betegnél három hónapnál régebben myocar-
dialis infarctus zajlott le; hat hónapot megelõzõen
PTCA-t vagy CABG-t végeztek; koronarográfiás vizs-
gálat során 70%-ot meghaladó szûkületet mutattak ki
legalább egy nagy coronariaágon; típusos mellkasi fáj-
dalom esetén, ha  a noninvazív vizsgálatokkal – terhe-
léses EKG, stressz-echokardiográfia vagy a szívizom
perfúziós SPECT-vizsgálata – ischaemiás eredetet lehe-
tett bizonyítani. A 8 mg perindoprilt vagy placebót ka-
pók csoportjaiba 12 218 beteget randomizáltak [átlag-
életkor 60 év (24–90); férfiak aránya: 85%]. Az átlagos
követési idõ 50,4 hónap volt. A vizsgálat primer össze-
tett végpontja a cardiovascularis mortalitás, a nem fatá-
lis akut myocardialis infarctus, és a sikeres resus-
citatióval kezelt szívhalál volt. A kezelés hatására a vér-
nyomáscsökkenés 5 Hgmm volt, illetve 2 Hgmm a
placebocsoportban. A perindoprillal kezelt csoportban
az elsõdleges végpont gyakorisága 8% volt szemben a
placebocsoportban észlelt 9,9%-kal, ami 20%-os rela-
tívrizikó-csökkenést (RR) (p=0,0003; 95% CI 9–29)
és 1,9%-os abszolútrizikó-csökkenést jelentett. A szív-
elégtelenség miatt hospitalizáltak száma szignifikánsan
– 39%-os RR-csökkenés – csökkent. Az észlelt anti-
ischaemiás effektus a perindopril kedvezõ hemodina-
mikai hatásán túl szöveti ACE-gátló tulajdonságával,
ezáltal kedvezõ vascularis hatásával magyarázható (9),
(4. táblázat).
E két, nagy esetszámú tanulmány alapján a cardio-
vascularis szempontból igen magas (HOPE) és az ala-
csony rizikójú (EUROPA), szívelégtelenség klinikai
tüneteit nem mutató betegcsoportokban az ACE-
gátlók csökkentették a cardiovascularis mortalitást, a
myocardialis infarctus és a sikeres újraélesztéssel vég-
zõdött szívmegállás kombinált kockázatát. Az ACE-
gátlók ezen új tulajdonsága a szöveti ACE-gátlással
hozható összefüggésbe. 
A szöveti ACE-gátlás kedvezõ patobiológiai hatás-
mechanizmusának bemutatása elõtt szükséges röviden
áttekinteni a normális endothelium mûködését. 
A HOPE (ramipril versus placebo) tanulmány legfon-
tosabb eredményei
Primer végpontok Relatívrizikó- p-érték
csökkenés
Cardiovascularis halálozás 26% p<0,001
Myocardialis infarctus 20% p<0,001
Stroke 32% p<0,001
Közös végpont 22% p<0,001
2. TÁBLÁZAT
A HOPE (ramipril versus placebo) tanulmányban
szignifikáns különbségeket mutató szekunder végpon-
tok 
Szekunder és egyéb Relatívrizikó- p-érték
végpontok csökkenés
Összhalálozás 16% p=0,005
Revascularisatiók 15% p=0,002
Cardiac arrest 38% p=0,02
Keringési elégtelenség
kialakulása 23% p<0,001
Diabetes kialakulása 34% p<0,001
Diabeteses szövõdmények 16% p=0,03
Angina súlyosbodása 11% p=0,004
3. TÁBLÁZAT
Az ischaemiás események megelõzésére végzett klinikai tanul-
mányok összefoglalása
Klinikai vizsgálat Esetszám Gyógyszer Antiischaemiás 
neve hatás
AIRE 1986 ramipril –
QUIET 1750 quinapril –
QUO-VADIS 149 quinapril +/–
QUASAR 336 quinapril –
HOPE 9541 ramipril +++
EUROPE 12218 perindopril +++
–: semleges, +/–: nem szignifikáns, +++: erõsen szignifikáns kü-
lönbség
4. TÁBLÁZAT
Endothelium 
Az endothelium a vér számára tromborezisztens felület,
makromolekuláris barrier, szabályozza a vascularis tó-
nust, a véralvadást, a sejtnövekedést és az apoptózist, be-
folyásolja a leukocytamigrációt. A vascularis tónust a
vasodilatator (nitrogén-monoxid) és a vasoconstrictor
(angiotenzin II) erõk egyensúlyának biztosítása révén
tartja fenn. A vascularis funkció szabályozásában kulcs-
szerepet tulajdonítunk a vasodilatator és thrombocyta-
aggregáció-gátló tulajdonságú nitrogén-monoxidnak,
ami a simaizomsejtek migrációjának és növekedésének
endogen inhibitora (10). Az endothelium sérülése vagy
aktiválódása megváltoztatja a sejtek normális szabályozó
mûködését, és endotheldiszfunkció kialakulásához vezet.
Endotheldiszfunkció
Az endotheldiszfunkció során a relaxációt és a kontrak-
ciót elõidézõ faktorok, a pro- és antikoaguláns me-
diátorok, valamint a proliferatív és antiproliferatív erõk
egyensúlyzavara alakul ki. A nitrogén-monoxid csök-
kent termelõdése vagy fokozott oxidatív stressz indu-
kálta katabolizmusa következtében az értónus fokozó-
dik (11). A lokálisan felszabaduló mediátorok (például a
citokinek, kemokinek, adhéziós molekulák) hatására
gyulladásos folyamatok indulnak el az érfalban. Felbom-
lik a plazminogénaktivátor (tPA) és -inhibitor (PAI-1)
közötti egyensúly, ami thromboticus folyamatok beindí-
tását eredményezi. Fokozódik a reaktív oxigénspeciesek
(ROS) termelõdése (H2O2, szabad oxigéngyökök), ami
oxidatív LDL-koleszterin képzõdéséhez, a redoxszen-
zitív gének [mint például a monocyta-kemotaktikus fe-
hérje (MCP-1), a leukocytaadhéziós molekula, a VCAM
(vascularis sejtadhéziós molekula), ICAM (intracellu-
láris adhéziós molekula)] expresszálódásához vezet
(12). Fokozódik a nukleáris faktor (NF) -κB termelése,
amely elõsegíti, a proinflammatorikus gének aktiválásán
keresztül, a leukocyták és az érfal interakciójának kiala-
kulását és a mononukleáris sejtek subendothelialis térbe
vándorlását (13). A monocyták makrofágokká alakul-
nak át, ezekbõl, az oxidált LDL-koleszterin felvételével,
habos sejtek lesznek, létrehozva ezáltal az  úgynevezett
„fatty streak” jelenséget, amely az atherosclerosis korai
makroszkópos jele. A humán és experimentális athero-
scleroticus plakkban fokozott ACE-expresszió és angio-
tenzin II mutatható ki (14–16). Immunfluoreszcens
vizsgálatokkal az atheroscleroticus plakkon belül az
ACE, az angiotenzin II és receptoraik lokalizációja azo-
nos a gyulladásos eredetû sejtekkel (17). Ez arra utal,
hogy a mononukleáris eredetû sejtekbõl felszabaduló
proteázok, mint például az ACE, a katepszin G, a kimáz
fokozzák az angiotenzin I angiotenzin II-vé alakulás fo-
lyamatát (18, 19). A lokális angiotenzin II-termelés mel-
lett a módosított vagy oxidált LDL-koleszterin aktiválta
makrofágokban, a felszíni sejtmembránban az ACE-
expresszió fokozódása figyelhetõ meg, ami pozitív feed-
back-mechanizmus kialakulását teszi lehetõvé (1. ábra).
A szöveti ACE és az atheroscleroticus plakkban terme-
lõdõ angiotenzin II következménye a magas lokális
angiotenzin II-koncentráció. 
Az angiotenzin II közvetlen
vascularis hatásai
A vasoconstrictor tulajdonságú angiotenzin II stimu-
lálja a NADH/NADPH oxidázrendszert, ezen ke-
resztül a reaktív oxigénspeciesek termelését, fokozza
az MCP-1 mRNS-ének expresszióját a monocytákban
és a simaizomsejtekben (20) (5. táblázat). Elõsegíti a
simaizomsejtek fenotipikus átalakulását, fokozza az
adhéziós molekulák, például a VCAM expresszióját,
az IL-6 (interleukin) és TNF-α (tumornekrózis-fak-
tor-α) termelését, aktiválja a NF-κB-t (21–24). Az
angiotenzin II-nek kulcsszerepe van a vasculatura át-
épülésében (remodelling) is, az autokrin növekedési
faktorok (thrombocyta eredetû növekedési faktor,
fibroblastnövekedési faktor, inzulinszerû növekedési
faktor, transzformáló növekedési faktor β-1) indukci-
ója révén (25–27). Másrészrõl befolyást gyakorol a
simaizomsejtek migrációjára, az extracelluláris mátrix
szerkezetére, illetve csökkenti a simaizomsejtek
apoptózisát (28–30). Az angiotenzin II befolyásolja a
fibrinolízis és a véralvadási rendszer egyensúlyát azál-
tal, hogy fokozza a plazminogénaktivátor-inhibitor-1
(PAI-1) termelését, másrészrõl a bradikinin degradá-
cióján keresztül – ami a szöveti plazminogénaktivátor
(tPA) potens stimulátora – csökkenti a tPA-terme-
lést. A szöveti ACE és az angiotenzin II fibrinolitikus
rendszerre gyakorolt hatása prothromboticus állapo-
tot idéz elõ (31–34). Hisztológiai vizsgálatok alapján
a szöveti ACE és az angiotenzin II a plakk széli ré-
szén akkumulálódik, ahol a leggyakrabban alakul ki
plakkruptura, ezért feltételezhetõ, hogy az angio-
tenzin II-nek szerepe van az akut ischaemiás szövõd-
mények létrehozásában is (35). Az angiotenzin II ak-
tiválja a szöveti metalloproteinázt, ami az extra-
celluláris mátrix degradációja révén gyengíti a plakk
stabilitását, s így a fokozott felszíni nyíróerõk hatásá-
ra könnyebben megreped. Ennek alapján az angioten-
zin II lokális hatású mediátornak tekintendõ, amely a
vasculatura átépülésében, a plakk-képzõdésben, vala-
mint az ischaemiás szövõdmények kialakulásában
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Az angiotenzin II indukálta pozitív feed-back-mecha-
nizmus
1. ÁBRA
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angiotenzin II
granulocyta-katepszin G
hízósejtkimáz
monocyta-
angiotenzinkonvertáz
oxidatív stressz
citokinek
adhéziós molekulák
növekedési faktorok
gyulladás
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egyaránt szerepet játszik, azért annak lokális, a szöve-
ti ACE-n keresztüli gátlása a klinikai gyakorlatban
nagy jelentõséggel bír.
A szöveti angiotenzinkonvertáló
enzim jelentõsége a kezelés
szempontjából
Az ACE fehérje, amely két katalitikusan aktív, úgyne-
vezett N- és C-terminálisból áll. A plazmamembrán-
hoz a hidrofil tulajdonságú C-terminális-láncon ke-
resztül kapcsolódik, amit egy karboxipeptidáz-enzim, a
663-Arg és 664-Ser helyen, az N-terminálishoz közel,
két fragmentumra hasít. A szöveti, vagyis a plazma-
membránhoz kötött fragmentumnak nagyobb szerepe
van a vasoconstrictor válasz kialakításában, mint a
szolúbilis vagy keringõ, a membránról leváló N-termi-
nális résznek. Knock out egerekben kimutatták, hogy
ha az ACE-fehérje csak N-terminális részbõl áll, az ál-
latok képtelenek a normális vérnyomás fenntartására és
hypotoniásakká válnak. 
Míg a különbözõ ACE-gátlók a keringõ ACE-
gátlás idõtartamában térnek csak el egymástól, addig a
szöveti ACE gátlása tekintetében az egyes ACE-
inhibitorok között jelentõs különbségek észlelhetõk.
Az ekvipotens dózisban alkalmazott ACE-inhibito-
rok (azonos mértékû plazma-ACE-aktivitás csökken-
téséhez szükséges dózis) szöveti ACE-gátló hatása
ugyanis függ attól, hogy a molekula milyen erõsen
kötõdik az ACE C-terminális végéhez, függ a disszo-
ciáció kinetikájától, valamint a molekula szöveti pe-
netrációjától, lipofilitásától. Az egyszeri per os adott
enalapril után öt órával a plazma-ACE csaknem
komplett (körülbelül 90%-os) gátlása ellenére a szö-
veti ACE-aktivitásban körülbelül 10%-os csökkenés
mutatható ki, míg a quinapril ekvipotens dózisú alkal-
mazása után a szöveti ACE-aktivitás csökkenésének
mértéke eléri a 62%-ot, és ez a quinapril szelektív szö-
veti ACE-gátló hatása mellett szól. A trandolapril az
enalaprilhoz hasonló molekulaszerkezetû, azonban az
egyik prolyloldalláncot egy sokkal lipofilabb oldal-
lánccal (indolinkarboxilsav) helyettesítették, ami által
a trandolapril szöveti penetrációja körülbelül a há-
rom-négyszeresére növekedett. Ennek köszönhetõen
a trandolapril kiválasztásának felezési ideje megnõ, ez
eredményezi az erõs, mintegy tízszeres ACE-gátló
hatást. Ez magyarázza, hogy a vascularis ACE-akti-
vitás csak lassabban tér vissza trandolaprilkezelés
után, mint más ACE-gátló alkalmazásakor. Ez ismét
az egyes ACE-inhibitorok közötti különbségre hívja
fel a figyelmet.
A szöveti angiotenzinkonvertáz-
szintet befolyásoló egyéb tényezõk
A szöveti ACE-gátlás mértéke az ACE-inhibitorok
farmakokinetikáján kívül függ a lokális ACE koncent-
rációjától is. Az ACE-t kódoló gén I-D (insertiós-
deletiós) polimorfizmusának következtében a szérum-
és a szöveti ACE-koncentráció széles határok között
ingadozik, ennek megfelelõen a szérum- és a szöveti
angiotenzin II-szint is eltérõ. Az ACE-t kódoló gén 21
Kb nagyságú 26 exonból és 25 int-
ronból áll, a humán genom 17q23 locu-
sán található. Attól függõen, hogy a 16.
intronban van-e vagy sem egy 287 bá-
zispárnyi DNS-fragmentum, két allél-
ját különböztetjük meg. Ha jelen van,
úgy insertiós (I), ha nincs, úgy deletiós
(D) allélról beszélünk, amelyek II, DD
homozigóta vagy ID heterozigóta ge-
notípust eredményeznek. Mivel az al-
lélok additív hatásúak a plazma- és a
szöveti ACE-szinteket tekintve, az
ACE- és ezáltal az angiotenzin II-szint
a homozigóta II-genotípusban a legala-
csonyabb, a DD-genotípusban a legmagasabb. II ho-
mozigótákkal összehasonlítva az ID heterozigótákban
átlagosan 31%-kal, a DD-homozigótákban 58%-kal
nagyobb az ACE-aktivitás. 
Megállapítható, hogy a szöveti ACE-gátlás mértéke
az alkalmazott ACE-inhibitor farmakokinetikai tulaj-
donságai,  szöveti ACE-affinitása, a disszociációs kons-
tans és a molekula lipofilitása mellett a genetikai deter-
mináltságtól is függ.
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Az ACE-gátlók
rutinszerû adása
ischaemiás
szívbetegség-
ben, hypertonia
indikációja
nélkül is,
terjedôben van.
Az angiotenzin II közvetlen vascularis hatásai
Vascularis hatás Következmény
Vasoconstrictio Ang II 1-es típusú receptor stimulálása
Endothelin- és norepinephrin-felszabadulás 
NO-bioaktivitás csökkenése és
peroxinitrát-termelés fokozódása
Inflammatio NADH/NADPH oxidáz aktivitásfokozó-
dása, szuperoxid-anion-termelõdés
növelése, 
MCP-1-, VCAM-, TNF-α-, IL-6-képzõdés
fokozódása 
Monocyták, makrofágok aktiválása
Remodelling Simaizomsejt migráció, hypertrophia és
replicatio PDGF-, bFGF-, IGF-1-,
TGF-β-expresszió fokozódása
Mátrix glikoprotein és metalloproteináz
képzõdése
Trombózis PAI-1-szintézis fokozása
TPA/PAI-1 arány befolyásolása
Trombocytaadhézió és -aggregáció
fokozódása
Ang II: angiotenzin II, bFGF: b-fibroblast eredetû növekedési faktor
IGF-1: inzulinszerû növekedési faktor-1, IL-6: interleukin-6, MCP-1:
monocyta kemotaktikus peptid, NO: nitrogén-monoxid, PAI-1: plaz-
minogénaktivátor-inhibitor-1, PDGF: thrombocyta eredetû növekedési fak-
tor, TGF-β: transzformáló növekedési faktor-β, TNF-α: tumornekrózis-
faktor-α, tPA: szöveti plazminogénaktivátor, VCAM: vascularis sejt adhézi-
ós molekula
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A szöveti angiotenzinkonvertáz-
gátló hatás kimutatása kísérletes
körülmények között
Az egyes ACE-inhibitorok közötti, a szöveti ACE-
gátlás tekintetében mutatkozó különbségek kísérletes
körülmények között történõ igazolására az angiográfia
mellett alkalmas a Celermajer és munkatársai által java-
solt noninvazív, úgynevezett áramlás indukálta vasodi-
latatio meghatározása is, amelyet nagy felbontású ult-
rahangkészülékkel határozunk meg. Az áramlásfüggõ
vasodilatatio mértékét százalékos, FMD-értékben
(flow mediated dilatation) fejezzük ki. Kielégítõ
endothelmûködésre utal, ha az alkar leszorítását köve-
tõ reaktív hyperaemia >5% vasodilatatiót eredményez,
míg kóros endothelfunkció jele a vasodilatatio megha-
tározott mértékének elmaradása. 
A TREND (Trial on Reversing ENdothelial Dys-
function) vizsgálatban, koszorúér-betegekben hat hó-
napos quinaprilkezelés hatására normalizálódott az
endothelfunkció, ezt az intracoronariásan alkalmazott
acetil-kolin paradox vasoconstrictiót elõidézõ hatásá-
nak normalizálódásával bizonyították (36). Egy másik
vizsgálatban, hyperlipidaemiás betegekben, hat hónapos
lisinoprilkezelés hatására helyreállt a kézben a vaso-
dilatatiós válaszreakció. Hasonló eredményeket írtak le
enalapril alkalmazása után is, itt az acetil-kolin és bra-
dikinin mediálta epicardialis és microvascularis vasodi-
latatiós válasz normalizálódását figyelték meg. Állatkí-
sérletes adatok szerint a plazma-ACE-gátlás tekinteté-
ben ekvipotens dózisban alkalmazott enalapril és quinap-
ril (azonos, angiotenzin I-re vonatkoztatott, dózis-ha-
tás görbe azonossága alapján) részlegesen, de azonos
mértékben gátolta az aortocavalis söntmûtéten átesett
állatokban a bal kamra végdiasztolés nyomásának emel-
kedését, azonban csak a quinapril volt képes a balkam-
ra-hypertrophia és -dilatatio kialakulását meggátolni
(37). Hornig és munkatársai a quinaprilát intraarterialis
infúziójával az endothelfunció nagyobb mértékû javulá-
sát tapasztalták, mint enalapril adását követõen (38). A
BANFF (Brachial Artery Normalization of Forearm
Function) vizsgálatban koronarográfiával igazolt ko-
szorúér-betegeken a quinapril, az enalapril, a losartan és
az amlodipin endothelfunkcióra gyakorolt hatását vizs-
gálták. A tanulmányban a négy vasodilatator tulajdon-
ságú gyógyszer közül egyedül a quinapril növelte az
FMD-értéket a nyolchetes kezelés után (39).
A quinapril és az enalapril közötti különbséget, amely
az endotheldiszfunkció korrekciója terén mutatkozott,
egyesek a magasabb szöveti affinitással és nagyobb gátló-
hatással magyarázzák (40). Ennek ellentmondani látszik
az a tény, hogy a nagy klinikai vizsgálatokban az enalapril
nagyobb mértékû mortalitáscsökkenést eredményezett,
mint azt a gyógyszer vérnyomáscsökkentõ hatásából kö-
vetkeztetni lehetett volna.
Összegzés
Megállapítható, hogy az ACE-inhibitorok, a klasszikus
indikációk mellett (hypertonia, szívelégtelenség), a
vasculaturában képzõdõ angiotenzin gátlása révén al-
kalmasak a szív- és érrendszeri ischaemiás szövõd-
mények (myocardialis infarctus, hirtelen halál) meg-
elõzésére is. Experimentális in vivo és in vitro megfi-
gyelések alapján az ACE-gátlók érprotektív hatása az
érfalban kialakuló fokozott ACE-expresszió gátlása és
a magas angiotenzin II-koncentráció csökkentése ré-
vén jön létre. A lokális angiotenzin II direkt vascularis
támadáspontú, képes az atheromaképzõdés minden fá-
zisát befolyásolni. Elõsegíti a plakk-képzõdés progresz-
szióját, thrombogén miliõt hoz létre, felgyorsítja a
plakkruptura kialakulását, ezen keresztül emeli az akut
ischaemiára visszavezethetõ szövõdmények számát. A
fenti patofiziológiai megfontolások alapján az ACE-
gátlók rutinszerû adása ischaemiás szívbetegségben, hy-
pertonia indikációja nélkül is, terjedõben van, ameny-
nyiben adásuk nem kontraindikált. Az egyes ACE-
inhibitorok között azonban a szöveti ACE-gátló tulaj-
donság tekintetében jelentõs különbségek lehetnek,
amit az egyes készítmények között lévõ farmakoki-
netikai különbségen kívül a molekula affinitása a szöve-
ti ACE-hoz és lipidoldékonysága is befolyásol. Kísérle-
tes adatok szerint a nagyobb szöveti penetrációval és
erõsebb ACE-gátló tulajdonsággal rendelkezõ angio-
tenzinkonvertáz-bénítók eredményesebben alkalmaz-
hatók az endotheldiszfunkció helyreállítására, mint a
kevésbé lipofil, alacsonyabb szöveti affinitással rendel-
kezõ ACE-inhibitorok. Ennek azonban ellentmondani
látszik a nagy esetszámú klinikai vizsgálatok eredmé-
nye (például a SOLVD tanulmány) ahol a mérsékel-
tebb szöveti affinitással rendelkezõ enalapril is a vér-
nyomáscsökkentõ hatást meghaladó mértékben csök-
kentette a mortalitást és morbiditást. A szöveti ACE-
gátlás klinikai jelentõségének megismerésére további,
nagy esetszámú, randomizált, megfelelõen kontrollált
vizsgálat elvégzésére van szükség.
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